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La nouvelle invention a pour objet uiie .nouyelle association d'un antitlirombotique et 
d'aspirine et les compositions pharmaceutiques qui ies confifenncnt. 




Plus specifiquement,^ la presehte:ihverition cbncenie^rassociiiation d'un antagoniste des TP- 



rec6pteurs et de I'aspirine. 



\\. 



// Le tjtupmboxane i\2^(TXA2) est^un metabolite instaBle3e J*acide aracHicIonique qm^st 
impliq^e dans/la x^pathogenese'vde nombreiix desordres deSa^^rculation sanguine.\l>>e 
thromboxane A2 est un puissant activateur des plaquettes mais\egalement un^puissan^v 
v^asoconstricfeur qui possede des prbprietes cellulaires proliferatives et prG-adhesives. y \ 



\ \ 



^ Xe TXA2;e?t d'autres metabolites de racide^arachidonique tels\que Tendoperbxyde (PGH2), 
, les HETE et les isoprdl5tanes>exercent leur activite par le biais de recepteurs communs 
r nommes les TP-recepteurs. ^ , C\ ~ , _Xx ; : f 



' Recermneht,\ de nombreux^^^ recherche ont ete effectues dans' le b^ de prevenir 

V ies desordres circulatoifes dus a la/production excessive de thromboxane A2. Rarmi ces / 
antagonistes^ ceux decrits dans le brevet EP 648 74 li se sont averes de puissants et selectifs / 
sX anfagonistes des^E^^recepteurs, actifs par voie orale et ayant une longue duree^d^^^ction. 




Rlus particulierement, le compose-(A);'de formule (I)': 




(*)^NHSO. 




(CH^)— CO^H-- 

sous forme racemique ou d'isomere optiquement pur ainsi que ses sels d'addition 
pharmaceutiquement acceptables, s'est avere etre un puissant antithrombotique. 
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Ce composd inhibe sdlectivement I'agregation des plaquettes sanguines induite par une 
activation des TP-r^cepteurs. Ce compose presente de plus des proprietes 
antiatherosclerotiques apres administration par voie orale. 

Nous avons presentement decouvert que I'association du compose A et de I'aspirine 
permettait de fa9on surprenante d'obtenir une synergic d'activite antithrombotique. 

II a ete decrit dans la litterature que cataines associations d'agents antiagregants 
plaquettaires comme le dipyridamole et I'aspirine ont des effets additifs et que cette 
association s'est revelee interessante pour la prevention des accidents vasculaires 
c6rebraux. 

D'autres associations d'agents antiagregants plaquettaires avec I'aspirine ont ete decrites 
dans la litt6rature. Ces agents antiagregants agissant sur des voies d'agregation plaquettaire 
(comme les voies purinergiques, ADP) qui sont differentes de celles de I'aspirine qui agit 
par voie du metabolisme de I'acide arachidonique, il etait attendu d'observer des effets 
additifs d'activite entre ces composes. 

L'association, objet de la presente invention, est, quant a elle, completement differente : le 
compose A et I'aspirine agissent tous les deux sur les voies du metabolisme de I'acide 
arachidonique : le premier agit en inhibant de manidre irreversible les cyclo-oxygenases ' ■ 
qui transforment I'acide arachidonique en endoperoxyde (PGHj), le second agit en 
s'opposant k I'activite de certains metabolites de I'acide arachidonique comme le 
thromboxane A2, les isoprostanes et I'endoperoxyde. 

De maniere surprenante, il s'est av6r6 que I'association du compose A et de I'aspirine 
permettait d'obtenir une importante synergic d'activite qu'aucun enseignement de la 
litterature ne pouvait laisser prevoir. 

Get effet synergique a 6te mis en evidence dans un test de thrombose arterielle chez le 
cobaye. Lors de ce test, il a ete montre que I'activite antithrombotique du compose A est 
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potentialisee en presence d'aspirine et augmente de maniere extremement importante et 
totalement non previsible. 

Dans les associations selon Tinvention, le -conipose_(^ et Taspirine peuvent se presenter 
sous forme de sels phamiaceutiquement acceptables. " ^ "^^*>^ 

Parmi Jes sels d'addition Hu^ compose (A), bn peut citerVaf titre non'^limitatif les sels 
d'addition a une\base phamiaceutiquement acceptable comme les<sels de^so^ium, de 



y^^btassium, de /er/butylaminejTde diethyli^ .17 



A titre pr6f6rentiel/le sel utilise^ sera le sel de sbdium. XX '\ \\ 

li- '/// -iol ^^>:r^: \yS, r-^.\ 

; ^Parmi les sels d'addition de raspirine, on peut citer a titre non limitatif les sels d'addition a \ \ 
acide pharmaceutiquement acceptable comme les acetate, benzoate, \fumarate, maleate, \ 
Bte, tartrate, le sel de lysine, etc \ p ^ -v^-^- ""'V ; .x \ ^- \ 1 ^ \ 




10 un 
- citrate 



^Dans les associations^^eIbl|^^^^^,^^ | 



.--•-■-configuration absolue:(R). 7 ^".--^ - yi''^"''''^."^") ' •? /^-. w;^.^ . / i' / 

^ \; La present^ mventipi^ comppsitions? p^ianiaa^ renfermant.y 

A 'une association du compose :^^(^ formeCHe sels / 

A .^-^9 \ '\\ // / // 

pKariiiaceutiquement acceptables avec un ou plusieurs excipients inertes, nori^toxlques/et 




Parmi les ^compositions pharmaceutiques selon rinvention,<:\ on . pourrayciter plus 
particulierement celles qui conviennent pour radministratidn-ofaTe, parenterale, nasale, les 
20 comprimes simples ou drageifi'es,;ies cpmpnmes ;su6^^^^ les gelules, les tablettes, les 



suppositoires, les cremes;-^pommades, gels dermiques, etQ...- 

La posologie est adaptable selon la nature et la severite de Taffection, la voie 
d'administration ainsi que Tage et le poids du patient. 
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Dans les compositions selon rinvention, les quantites des principes actifs sent comprises 
entre 1 at 300 mg pour le compose (A) et entre 10 et 1000 mg pour Taspirine. 

Les compositions selon Tinvention sont done utiles pour le traitement des maladies athero- 
thrombotiques dans lesquelles Tactivation des TP-recepteurs et/ou la formation de 
metabolites sont impliques ainsi que pour le traitement des consequences de ces maladies. 
Ces pathologies incluent a titre non limitatif Tangor stable ou instable, le 
dysfonctionnement endothelial ou vasculaire qui accompagne des maladies comme 
rhypertension, le diabete, Tinsuffisance cardiaque, les troubles du systeme cardiovasculaire 
ou cerebrovasculaire, ou les troubles thrombo-emboliques associes notamment a 
ratherosclerose. 

Les associations selon Tinvention ont ete etudiees et Veffet de synergie a ete mis en 
evidence dans un test de thrombose arterielle chez le cobaye, 

Ce test est base sur le modele decrit initialement par Roux et Coll. (Thromb Haemost 71 : 
252-256, 1994). Les cobayes sont anesthesies par la ketamine + xylazine (90 + 12) mg.kg 
i.m.. La trachee est canulee et les animaux sont maintenus a respiration spontanee. La 
veine jugulaire est canulee, permettant I'administration intraveineuse des produits a tester. 
L'artere carotide est isolee, une sonde Doppler est installee permettant la mesure du flux 
sanguin arteriel. Apres stabilisation, une lesion de la paroi arterielle est cree par une pince, 
appliquee distale de la sonde Doppler. Suite a cette lesion, le flux sanguin diminue. Quand 
le flux atteint le niveau zero, I'artere est secouee legerement, ce qui permet de restaurer le 
flux. Le processus de thrombose continue conduisant de nouveau a une diminution et un 
arret du flux. Les phenomenes thronibotiques conduisent done a un cycle de reductions de 
flux (CFR) qu'on observe pendant une periode de 20 minutes. Apres cette periode, Tanimal 
est traite ou non avec le compose (A) et on observe de nouveau pendant une periode de 20 
minutes les CFR. Ces experiences sont realisees chez des animaux controles ou chez des 
animaux traites par voie intraveineuse avec de Taspirine (2 mg/kg). 



Cette etude a ete realisee avec le sel de sodium de Tisomere (R) du compose (A). 



0 
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Les resultats demontrent que 10 ± 1 CFR/20 min sont observes chez les animaux nori 
traites. Le compose (A), administre par voie intraveineuse, diminue de fa9on dose- 
dependante les CFR ; un efTet sigiiificatif est obtenu des la dose de 0,3 mg/kg (5 ± 2 
CFR/20 min). Une inhibition quasi totale (2 ± 2 GFR/20 min) est obtenue avec une dose de 
1 mg/kg. " • 

Chez les animaux traites a raspiririe,! 8 ±1 CFR>^20 min sont observes^* cette valeur n'est 
pas djfferente dexelle pbteriue c animaux controles/ \\/'/^"\ "^X^ 

LeyCompos,e-(A), administre par yoie intraveineuse chez les animaux deja soussaspirine, 
/^diminueCde fa?on dose dependarite les CFR ; un effet si^ificatif est niainteiiant obtehu des 
la dosp^e 0,01 mg/kg (5 ± 1 GFR/20 min), et un^/inhibitionv^uasi compl^^^^ est obtenue 



avec une dose.de.O,! mg/kg (2^# I CFR/20 min). cv 




Ces resultats demontrent d^abord la puissante acti^ compose (A), \ 



^5 



• 5 15 



actif des la dose de 0,3 mg/kg. . ' '''/ 

t)e plus, en presence^^d'iine dose ^jaspmne^ "telle qu'elfe\ ne provoque pas d'effet 
/ ; antithrombotique, I'aGtivite antithrbmbbtiqueCd^^ et augmente 

.- d'au moins 30 fois.?En, effet,, des Ja dose de 0;01 -mg/kg, cet effet est observel Ceci sigriifie 
- ' qu'll existe \un'^^ e^^^ principes actifs sdnt 
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REVENDICATIONS 

1- Association du compose (A) de formule (I) eventuellement sous forme d'isomere 
optique ou d'un de ses sels phamiaceutiquement acceptable et d'aspirine ou d'un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptable : 




(CH^)— CO2H 

2' Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le compose (A) est sous la 
fomie dlsomere optique de configuration (R), 

3- Association selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2 caracterisee en ce que le 
compose (A) est sous la forme d'un sel de sodium. 

4- Composition pharmaceutique contenant comme principes actifs une association du 
compose (A) eventuellement sous forme d'isomere optique ou d'un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables et d'aspirine ou d'un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes 
pharmaceutiquement acceptables, 

5- Composition pharmaceutique selon la revendication 4 caracterisee en ce que le compose 
(A) est sous la forme d'isomere optique de configuration (R). 

6- Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 4 ou 5 
caracterisee en ce que le compose (A) est sous fomie de sel de sodium. 
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7- Composition phamiaceutique selon Tune quelconque des revendications 4 a 6 
caracterise en ce que les quantites de principes actifs sont respectivement comprises entre 1 
et 300 mg pour le compose (A) et 10 et 1000 mg pour I'aspirine. 



8- Composition pharmaceutique selon I'une quelconque desr^evendications 4 a 7 utiles 
pour le traitement des maladies; athero-thrombotiq^^ dans lesquelles;4'activation des TP- 



consequences de ces\maladies. 



imjpliques/ai^^^^ pour le^raitement des 
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